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上皮细胞黏附分子与肺癌、乳腺癌及部分消化系统肿瘤关系的研究进展
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[摘要] 上皮细胞黏附分子(EpCAM)最早在结肠癌细胞中被发现,其可参与调节细胞的黏附、增殖、分化、迁
移及信号转导等过程。正常情况下,EpCAM仅表达于正常上皮细胞,然而研究发现,其在人类上皮细胞源性恶性

肿瘤中存在且高表达。EpCAM参与肿瘤进展的多个环节,其在肿瘤中独特的表达模式也使其成为最重要的肿瘤

生物标志物之一。本文综述了近年来EpCAM作为肿瘤生物标志物的研究进展,以及其在肺癌、乳腺癌和部分消

化系统肿瘤治疗中的潜在应用,揭示了EpCAM在肿瘤发展中的重要作用,为其作为治疗靶点提供了科学依据。
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[ABSTRACT] Epithelialcelladhesionmolecule(EpCAM)wasfirstidentifiedincoloncancercellsandisinvolvedintheregu-

lationofcelladhesion,proliferation,differentiation,migration,andsignaltransduction.Normally,EpCAMisonlyexpressedin

normalepithelialcells,butstudieshaveshownthatitispresentandhighlyexpressedinhumanepithelialcell-derivedmalignant

tumors.EpCAMisinvolvedinmultiplelinksoftumorprogression,anditsuniqueexpressionpatternintumorhasalsomadeitone

ofthemostimportanttumorbiomarkers.ThisarticlereviewstheresearchadvancesinEpCAMasatumorbiomarkerinrecent

yearsanditspotentialapplicationinthetreatmentoflungcancer,breastcancer,andsomedigestivesystemtumors.Thesestudies

revealtheimportantroleofEpCAMintumorprogressionandprovideascientificbasisforitspotentialasatherapeutictarget.
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  肺癌、肝癌、胃癌、乳腺癌和结肠癌位列中国肿瘤相关死

亡的前五位,中国人群的肿瘤死亡率很高,迫切需要制定综

合策略来应对中国不断变化的肿瘤相关性疾病[1]。在这些

策略中,发现与恶性肿瘤相关的一种或多种潜在的生物学标

记物,将是实现早预防、早发现、早诊治的关键。

由于上皮细胞黏附分子(EpCAM)的多种生物学作用和

应用价值,使其成为肿瘤研究的热点。EpCAM 属于单次跨

膜Ⅰ型糖蛋白[2]。在肿瘤发生进展过程中,EpCAM 与许多

关键信号通路发生串扰,从而诱导肿瘤细胞发生生物学变

化[3-4]。与正常上皮细胞相比,EpCAM 在许多恶性肿瘤细

胞中均呈差异性表达,通过免疫组织化学方法分析EpCAM
在组织或细胞中的表达情况,有望为临床提供有价值的治疗

靶点[5]。本文系统总结了EpCAM 在多种人类恶性肿瘤中

表达情况及其应用价值,以求为肿瘤临床诊疗提供新思路。

1 EpCAM在人类部分恶性肿瘤中的表达及其应用价值

1.1 EpCAM与肺癌

肺癌是我国最常见的恶性肿瘤。肺癌的前期症状比较

隐匿,70%~75%的患者确诊时已到晚期[6]。目前实验室传

统血清学的检测指标,如细胞角蛋白19片段、癌胚抗原、神
经元特异性烯醇化酶、鳞状细胞癌抗原、胃泌素释放肽前体

对于早期肺癌诊断的灵敏度与特异度均不高[7]。因此,寻找

可用于肺癌实验室诊断的新型分子标志物对提高肺癌患者

的检出率具有十分重要的意义。

ZHU等[8]对EpCAM过表达与肺癌之间相关性方面研

究的文献资料进行了 Meta分析,显示EpCAM 过表达对肺

癌有诊断意义,且TNM分期越高,EpCAM过表达的阳性率

越高;此外,该项研究还表明EpCAM 过表达与肺癌患者预

后无明显关系。BU等[9]研究也发现 NSCLC患者EpCAM
的表达水平显著高于良性肺部疾病患者和健康志愿者。两

项研究结论较为一致,随着 NSCLC患者疾病分期的进展,

EpCAM的表达水平呈现升高的趋势。

在EpCAM与肺癌关系的机制研究方面,ISHIZAWA
等[10]在NSCLC患者的肿瘤组织和恶性胸腔积液中发现了

CD45+EpCAM+细胞,怀疑CD45+EpCAM+ 细胞参与了上

皮-间质转化(EMT)的过程。已知 EMT与肿瘤治疗耐药

性、侵袭性和转移相关。如果能够证实肿瘤组织或者外周血

中存在CD45+EpCAM+细胞,将为未来研究NSCLC的侵袭

性、转移性及其治疗耐药性提供一种全新的思路。LU等[11]

验证了肺组织中存在CD45+EpCAM+ 细胞,通过将肺癌细

胞衍生的外泌体与健康供体外周血单个核细胞(PBMCs)共
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培养,发现了原发性肺癌患者中CD45+EpCAM+ 细胞的形

成机制。初步的研究成果更倾向于源自肿瘤细胞(或血细

胞)的外泌体诱导了CD45+EpCAM+ 细胞的形成。肺肿瘤

细胞来源的外泌体中的 microRNA可能会改变CD45+Ep-
CAM+细胞的基因表达谱,导致TP53表达升高并促进肿瘤

细胞的凋亡。后续的研究成果也证实,CD45+EpCAM+ 细

胞不仅可以在患者的肿瘤组织中检测到,而且在这些患者的

PBMCs中也可以检测到[12]。同时有研究显示,肺癌患者

PBMCs中的CD45+EpCAM+ 细胞数量明显高于健康志愿

者。随后提出了外周血PBMCs中CD45+EpCAM+ 细胞比

例增加或许对早期肺癌的诊断有所帮助,但由于前期试验样

本量较少(35例腺癌,1例小细胞肺癌,1例鳞状细胞癌,还

有1例分型未确定),未来还需要扩大患者群体数和增加临

床随访的研究来验证以上的结论[12]。外周血中CD45+Ep-

CAM+细胞水平的升高可能早于临床症状及影像学检查,有
望采用流式细胞术测定外周血PBMCs中CD45+EpCAM+

细胞的水平,作为检测早期肺癌的一个提示性指标。综上所

述,外周血CD45+EpCAM+ 细胞有望成为肺癌早期诊断的

潜在生物标志物。

尽管多项研究表明,肺癌患者EpCAM的表达水平与良

性肺部疾病患者和健康志愿者之间存在显著差异,且其表达

水平与TNM 分期也有显著相关性[10,12]。但是,EpCAM 表

达情况与肿瘤大小、分化程度、肿瘤分期、淋巴结转移或远处

转移之间是否具有相关性还存在争议,这些差异可能与这些

研究中样本量较少,难以得到较为准确的统计学数据有关。

因此,需要扩大临床样本量进一步验证其是否具有相关性。

1.2 EpCAM与乳腺癌

乳腺癌是女性常见的癌症类型,位居全世界女性恶性肿

瘤首位[13]。转移是导致乳腺癌患者死亡的主要原因,Ep-

CAM已被证实与乳腺癌的转移、耐药和患者预后相关[14]。

GAO等[15]采用免疫组织化学方法检测乳腺癌各病理分型

中EpCAM 和环氧化酶-2(COX-2)表达之间的关系,证实

EpCAM参与了COX-2表达的调节,并且这些蛋白之间的正

相关性与乳腺癌患者的不良预后相关。EpCAM 和COX-2
可能有潜力成为乳腺癌诊断和评估患者治疗效果的生物标

志物。有研究表明细胞角蛋白18低表达可通过调控 Wnt/

β-catenin通路提高EpCAM的表达,从而促进部分EMT并

增强乳腺癌的干细胞特性[15]。

EpCAM在肿瘤中高表达,并且与肿瘤患者的预后不良

密切相关。ZENG等[16]采用定量iTRAQ蛋白质组学分析

23例转移性乳腺癌患者的淋巴结转移灶与其原发性肿瘤组

织之间的差异表达情况,用免疫组织化学方法检测190个石

蜡包埋组织样本中2种上调蛋白(EpCAM、FADD)和2种下

调蛋白(NDRG1、αB-晶状体蛋白)的表达,分析了这4种蛋

白与乳腺癌患者临床病理特征的相关性,结果表明EpCAM
在乳腺癌细胞向淋巴结转移的过程中发挥一定作用[16]。

1.3 EpCAM与结肠癌

结肠癌是一种常见的消化道恶性肿瘤,发病率较高,患

者的死亡率也较高[13]。胃肠道肿瘤约占全球肿瘤发病率的

26%,约占所有肿瘤相关死亡的35%[17]。ZHOU等[18]采用

免疫组织化学方法检测结肠癌患者肿瘤组织中EpCAM 和

β-catenin蛋白的表达水平,并且分析了沉默EpCAM表达对

Wnt/β-catenin通路(β连环蛋白依赖的 Wnt级联反应)的调

节作用,从而得出了肿瘤组织中EpCAM和β-catenin的表达

水平较高的结论,并且发现结肠癌组织中EpCAM 和 Wnt/

β-catenin的表达呈显著正相关。蔡芸等[19]采用免疫组化法

检测132例结肠癌患者肿瘤组织中EpCAM、TAG-72的表

达水平,随后分析了两者与临床病理特征、预后之间的关系,

发现EpCAM、TAG-72的表达与结肠癌肿瘤直径、分化程

度、TNM分期、浸润深度、淋巴结转移密切相关,并且发现

EpCAM以及TAG-72阳性表达者的生存时间明显缩短且

预后更差。

通过检索 TCGA(TheCancerGenomeAtlas)数据库,

WU等[20]总结发现,与癌旁组织相比,G蛋白偶联受体39
(GPR39)在结肠癌组织中表达上调,GPR39是结肠癌预后

不良的独立预后生物标志物。同时对过氧化物酶体增殖物

激活受体γ、EpCAM和PD-L1的表达水平进行的相关性分

析发现,EpCAM和PD-L1与GPR39表达显著相关,因此它

们也被认为是具有判断结肠癌预后的潜在生物标志物[20]。

为了探讨结肠癌组织中EpCAM 的表达水平与患者临床病

理特征的之间的相关性,POP等[21]对结肠癌组织及其配对

癌旁组织中EpCAM的表达水平进行了检测,结果显示在研

究的85例患者中,约58.7%的病例EpCAM 表达增加。尽

管在晚期的患者中观察到EpCAM表达增加,但发现其与患

者的临床病理特征无显著相关性,这也可能与研究的病例数

有关。但是,另一项研究显示,EpCAM 表达的强弱与肿瘤

分期和淋巴结转移有关,差异有统计学意义[22]。以上研究

结果表明EpCAM在结肠癌中高表达,可能预示着它与其他

生物标志物联合使用,对于结肠癌的诊断和预后判断具有潜

在的应用价值,但关于EpCAM的表达与结肠癌患者临床病

理特征之间的内在联系还需要更进一步的研究。

1.4 EpCAM与胃癌

胃癌是世界上第五大常见肿瘤和第三大死亡原因,胃镜

检查是诊断胃癌的一项重要的手段,也是确诊胃癌的金标

准,但胃癌的发病率与死亡率仍然居高不下[13]。有研究分

析了胃癌组织中EpCAM和细胞角蛋白19(CK19)的表达情

况,并研究两者与胃癌转移和预后的关系,结果显示胃癌组

织中的EpCAM和CK19表达水平显著高于正常组织,而且

发现EpCAM表达水平升高的程度与胃癌发生转移情况呈

正相关,但是与患者的预后呈负相关[23]。

EOM等[24]分析了原发性早期胃癌患者转移性淋巴结

中的蛋白质表达情况,收集了71例接受根治性胃切除术并

且病理诊断为T1N1期或T1N2期的胃癌患者的原发肿瘤组

织和转移性淋巴结,采用免疫组织化学法检测了样本中6种

细胞膜蛋白的表达,包括有癌胚抗原、E-钙黏蛋白、EpCAM、

P-cadherin、CD44v6(跨膜黏附糖蛋白CD44的一种剪接异构
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体)和c-erbB2,结果显示,E-cadherin和EpCAM在原发性肿

瘤组织和转移性淋巴结中表达率很高,从而提出其可作为检

测早期胃癌患者转移性淋巴结的潜在分子标志物。

为了更好地评估胃癌化疗药物的治疗效果,LIM 等[25]

建立了一种比较系统的方法来准确估计肿瘤细胞指数。具

体来说就是对胃癌细胞系和患者来源的肿瘤细胞进行针对

EpCAM和波形蛋白的多色免疫荧光分析,以根据EpCAM
表达水平评估肿瘤细胞指数,使其成为评估抗肿瘤药物活性

的有效临床前工具。然而体外实验的研究成果还有待进行

体内实验来验证,或者寻找一个更优的生物标记物的组合来

评估药物疗效等等,若能够了解EpCAM在正常组织和肿瘤

组织中的不同功能,将在探索肿瘤的潜在治疗策略中发挥重

要作用,但毋庸置疑的是此项研究为胃癌的临床治疗提供了

重要的信息与思路。

1.5 EpCAM与肝癌

肝细胞癌(HCC)是全世界最常见的肿瘤类型之一,也
是最具侵袭性的肿瘤之一[13]。甲胎蛋白(AFP)是临床中常

用的检测HCC的血清学标志物,但如果是单独使用,其在诊

断的灵敏度和特异度方面具有显著的局限性[26]。细胞外囊

泡(EV)是用于检测早期肿瘤的有前景的循环生物标志物,

SUN等[27]研发了一种 HCC的 EV心电图评分用于 HCC
的早期检测,该研究中分析了从血浆中分离的外泌体中的

EpCAM、CD63、CD147、CD63和 GPC3的表面表达情况,从
这组表面标志物的分析中得出 HCC早期检测的灵敏度为

91%,特异度为90%,表明其在检测早期 HCC方面具有巨

大的潜力。

EpCAM已被建议作为 HCC中肿瘤干细胞的标记物。

LIMA等[28]对 HCC患者EpCAM 和 AFP的免疫组化表达

情况及其与临床病理特征的关系分析显示,直径≤5cm的

HCC与 EpCAM 高表达相关,血管淋巴管的远处转移与

AFP高表达相关,但是 HCC中临床各病理分期与 AFP表

达无显著相关性[28]。DENG等[29]发现组蛋白赖氨酸脱甲

基酶4D(KDM4D或JMJD2D)在结肠癌和肝癌中高表达,可

促进肿瘤的发生与进展。从机制上讲,JMJD2D通过增强肿

瘤干细胞标志物EpCAM和Sox9的表达来促进肝癌干细胞

的自我更新,通过对其机制的深入研究,EpCAM 有望成为

肝癌潜在的治疗靶点。HCC的治疗需要早期诊断和治疗,

因此,我们需要更加可靠、有效的生物标志物,以求对患者进

行早期筛查、诊断、疾病监测和预后评估。

2 结论与展望

EpCAM作为一种上皮细胞黏附分子,其在正常的上皮

细胞和许多恶性肿瘤细胞中广泛表达,特别是来源于上皮的

肿瘤,如乳腺癌、结肠癌、胰腺癌、肺癌等。基于这种生物学

特性,可将其作为一种新的免疫组织化学标志物应用于各种

肿瘤的诊断与预后评估等过程中。首先,EpCAM 可用于检

测CTC,从而评估肿瘤的分期、预后和复发风险。EpCAM
也可以用于液体活检,通过分析血液或其他体液中的 Ep-

CAM阳性细胞的基因和表型,来指导肿瘤的个体化治疗。

其次,EpCAM是一种免疫治疗的靶点,可以通过开发抗Ep-
CAM的单克隆抗体、融合蛋白、疫苗等,并进行免疫治疗,以

增强机体对肿瘤细胞的免疫应答。EpCAM 还是一种信号

转导分子,可以通过剪切释放其胞内结构域(EpICD),并与

其他信号分子相互作用,从而调节肿瘤细胞的增殖、迁移、侵

袭、转化以及耐药等的生物学行为。EpCAM 的信号转导活

动与 Wnt/β-连环蛋白、TGF-β/SMAD、EpEX/EGFR、PI3K/

AKT/mTOR和p53等信号通路有关,这些信号通路均在肿

瘤发生发展中起着重要作用。因此,EpCAM 的信号转导的

生物学功能也可以作为肿瘤的潜在治疗靶点,通过抑制Ep-
CAM的剪切或 EpICD的转录,来干扰肿瘤细胞的信号转

导。由于EpCAM是目前表达最广泛的肿瘤表面抗原之一,

因此EpCAM有望作为大多数肿瘤的免疫治疗靶点。随着

我们对肿瘤特征认识的不断深入,EpCAM 在肿瘤中具体的

作用机制将会被进一步阐明,在肿瘤治疗应用领域也将发挥

更大的作用。

综上所述,EpCAM在人类恶性肿瘤诊断治疗中具有多

种作用,当然EpCAM的功能也受到肿瘤类型、分子亚型、表
达水平和相互作用分子等因素的影响,因此需要根据不同的

临床情况选择合适的EpCAM靶向策略。

作者声明:所有作者均参与了研究设计、论文的写作和修改。所有作

者均阅读并同意发表该论文,且均声明不存在利益冲突。
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